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は じ め に
　酸化ストレスは単純性脂肪肝から非アルコール性脂
肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis；NASH）に進
行する際の重要な要因となっている．水素分子は生理
的な酸化ストレスを抑制することなく毒性のある活性
酸素種（ROS）を取り除く効果的な抗酸化物質である．
我々はNASHモデルマウスに水素含有水を飲水させ
ることでNASHの肝炎像及び発癌を抑制できること
を報告した．本研究の背景及び意義につき紹介する．
NASHの発症・進展要因
　衛生環境の改善によりウイルス性肝炎の新規発症が
減少し，抗ウイルス療法の発展により慢性肝炎・肝硬
変症例の予後が改善している中で慢性肝疾患の中に占
めるNASHの割合が急増している．今後の慢性肝疾患
診療においてNASHの病態コントロールが重要な位
置を占めるに至っている．NASHの発症に過食・肥満
が基礎になっていることは明白である．従来，脂肪肝
が first hit として存在する上に各種サイトカインや酸
化ストレスが second hit として加わり病態を進展さ
せるという two hit theory によりNASHの原因は説
明されてきた．しかし，炎症が肝脂肪化を惹起すると
の報告，また，肝臓における脂質代謝に関係する
PNPLA３遺伝子多型が軽度のNASHを含む脂肪肝患
者と進行NASHとの間で異なることも報告され，脂肪
肝はあくまで一つの要因にすぎないというmultiple 
parallel hit theory が提唱されている．いずれにせよ多
くの要因が影響してNASHの病態が形成されるもの
と考えられる．肥満・インスリン抵抗性が基礎になり，
free cholesterol や free fatty acid などが脂肪細胞の肥
大，肝細胞・炎症細胞への脂肪毒性の誘導を行い肝脂
肪化・炎症細胞浸潤・線維化を来していると考えられ
ている．この病態進展に酸化ストレスが大きく影響し
ていることが明らかになってきている．酸化ストレス
の発生源としてミトコンドリア呼吸が大きな地位を占
めていることから，人体最大のミトコンドリア含有臓
器である肝臓における脂肪沈着・炎症が酸化ストレス
を強く誘発することは明白である1)．大規模 study で
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ビタミンＥやピオグリタゾン・メトホルミンといった，
抗酸化剤や耐糖能異常改善作用を持つ薬剤の有用性が
報告されている2)．しかし，これらの報告は短期的な
効果の証明しかできておらず，長期予後についての評
価は不十分である．動脈硬化疾患や発癌に関係した抗
酸化剤の有用性については議論があり，生存期間延長
に対する否定的な報告も多く，慎重な評価が必要であ
る．このような状況の中で，我々は適度な抗酸化力を
細胞の種類や細胞膜の親水性などとは関係なく誘導す
る水素分子のNASHに対する有用性を検討した3)．
各種病態における抗酸化剤としての水素分子の有用性
　酸化ストレスは生体の酸化反応と抗酸化反応のバラ
ンスが崩れて酸化反応が優位になった状態で，炎症・
老化・発癌など様々な病気を引き起こすと考えられて
いる．一方で酸化ストレスは病原微生物の排除などに
必須の生体反応であり，抗酸化剤により酸化ストレス
を強く抑制するとＣ型肝炎ウイルスの増殖力が亢進す
る4)，といった報告や，ビタミンＣなどの還元力の強
い物質は，還元反応後に酸化力の強い物質をつくり出
し，DNAに損傷を与える5)といった基礎研究報告があ
り，適度なバランスを保つことが大切である．介入研
究において最も効果が期待されたアテローム硬化関連
疾患に対する抗酸化物質の有用性は必ずしも大きくな
く，抗酸化剤の代表であるビタミンＥではメタ解析で
むしろ生存に対して悪化要因であるという報告すら存
在する6)．最近では酸化ストレス除去を実際の治療と
して考えた場合，生理的に有益な活性酸素種を損なわ
ないようにして有毒な活性酸素種であるハイドロキシ
ラジカルなどの除去を行わなければならない，とされ
ている．そのような物質として，最近，水素分子（Ｈ2） 
が注目されている．水素分子は特異的な受容体を介す
る必要なく細胞内へ移行することが可能で，ヒドロキ
シラジカルなどの毒性のある活性酸素のみを選択的に
取り除き，高濃度水素ガスの吸入により，マウスの in 
vivo 酸化ストレスモデルである，脳虚血再還流障害 ･
肝虚血再還流障害が抑制されることがOhsawa らに
より報告された7)．以後四塩化炭素誘発急性肝障害モ
デルを含む多くの疾患モデルにおいて水素分子の有用
性が示されている8)．
NASHに対する水素水飲用の有用性
　我々はNASHモデルを用いて水素水飲用の有用性
を検討した．NASH肝障害を改善する抗酸化ストレス
薬であるperoxisome proliferator-activated receptor-γ
（PPAR-γ）作働薬ピオグリタゾンを陽性対照として
肝炎症・線維化・発癌につき検討した．NASHモデル
として使用したのは，多くの既報により広く認められ
ているメチオニン・コリン欠乏食摂取マウス（MCD
マウス）と最近発売されたNASHから16週程度で 
肝癌を合併する streptozotocin 処理高脂肪食マウス
（STAMマウス；ステリック再生医科学研究所）の２
種類である．両者で①通常水（CW群）；②水素水（HW
群）；③ピオグリタゾン含有食＋通常水（PGZ 群）の
３群に分けて検討した．肝組織はHW群と PGZ群で
脂肪化を含めてNASスコアの改善が見られ，血清
ALT値，肝内のTNFα・IL６・脂肪酸代謝関連遺伝
子（FAT：fatty acid translocase）のリアルタイム
PCR法による定量値，酸化ストレスのバイオマーカー
である肝内８-OHdG 濃度がHW群，PGZ 群で減少し
ていた．HW群では肝内コレステロールは PGZ群と比
較し抑制効果が弱かったが，血清中の酸化ストレス状
態（ROM：reactive oxygen metabolite）がより改善
され肝内の PPARαの発現が強く抑制されていた．さ
らに STAMマウスを用いて肝腫瘍形成に対する水素
水の効果を検討したところ，腫瘍数はCW-STAM群
と比較しHW-STAM群と PGZ-STAM群で有意に抑
制されていた．また，最大腫瘍径は他の群と比較して
HW-STAM群で有意に小さかった（図１）．以上の結
果より，水素水飲用はピオグリタゾンと比較して肝内
コレステロール低下作用が弱いにもかかわらず
NASH病態を同等に改善させ，肝発癌に対する抑制効
果はより強力である可能性を有することが明らかとな
った．ペルオキシゾームでの PPARγ応答を誘導して
抗酸化力を発揮するピオグリタゾンとは PPARαの活
性化が弱いことなど作用を異にしていた．ピオグリタ
ゾンは特に男性において膀胱癌の発症を誘発する可能
性が示され9)，PPARαは条件により肥満や耐糖能異常
は改善するものの肝発癌のリスクを上昇させることが
示されており10)，発癌まで視野に入れた長期的治療と
しては問題がある．PPARαの発現誘導が弱い水素水は
NASH治療の一つの選択肢として有望であり，更なる
基礎的研究・臨床データの集積が望まれる．
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ま　と　め
　水素水の飲用により肝臓の酸化ストレス，アポトー
シス，炎症，さらには肝癌形成が抑制された．NASH
に対する効果的な治療法となり得る可能性がある．今
後は臨床研究により有効性を確認していく必要がある
ものと考える．
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図１　ａ：各群の肝表面写真．CW-STAM群，PGZ-STAM群
と比較しHW-STAM群では腫瘍形成が抑制されていた．ｂ：
各群のΣ（腫瘍数×腫瘍径）をmean± SD で示す．CW-STAM
群と比較しHW-STAM群では有意に腫瘍形成が抑制されてい
た．
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